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論文内容の要旨 
インターロイキン(IL-)17 は破骨細胞誘導を促進することが報告されているサイトカインであ
る。その作用は、破骨細胞前駆細胞に直接的に作用するものではなく、破骨細胞分化因子 receptor 
activator of NF-kB ligand (RANKL)を誘導することで破骨細胞を誘導する間接的なものと考え
られてきた。すなわち、IL-17 の作用により破骨細胞支持細胞に RANKL を誘導し、それが破骨
細胞前駆細胞に作用して破骨細胞が形成されると考えられてきた。しかしそのメカニズムの詳細
はまだ解明されていない。本研究では、まず始めに RA 患者由来の滑膜細胞を試験管内で培養し、
IL-17刺激後に誘導される分子をトランスクリプトーム解析により網羅的にスクリーニングした。
その結果、IL-17 刺激により最も遺伝子発現が高かった分子の多くは CXCL1 をはじめ、好中球遊
走にかかわるケモカインであった。定量的 RT-PCR および ELISA でも IL-17 刺激でこれらのケ
モカインが誘導されることを確認した。IL-17 が単球遊走に関わる MCP-1 や炎症性サイトカイン
IL-6 も誘導することが確認された。これらの結果より、IL-17 は滑膜細胞を活性化することで好
中球および単球/マクロファージ系細胞の遊走や局所の炎症に関わることが示唆された。RANKL
誘導については IL-17 単独刺激では有意な増強は見られなかったが、RANKL 誘導能をもつ VD3
及び PGE2 に更に IL-17 を添加した場合は滑膜細胞の RANKL 発現の増強を認めた。このような
相乗的効果が生体内における IL-17 による破骨細胞分化亢進のメカニズムの一端を担う可能性が
示唆される。 
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